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1．はじめに
　優れた医薬品の開発は手術件数
を減少し、治療日数・入院日数を
短縮させ、疾病の再発率を抑制し
て、QOLの向上や医療経済に大
きく貢献する。また、WHOによ
れば世界中の疾病の 3/4にはまだ
有効な治療法がなく、これら疾病
に対する新薬の開発が期待されて
いる。これと同時に、医薬品も国
際化の時代を迎え、有効性・安全
性・品質面でグローバルスタンダ
ードが求められ、それに応える国
際競争力や創薬環境の整備が急務
となっている。資源をもたない我
国にとって、「創薬技術」を発展
させて新薬の開発で世界をリード
することは資源に代わる知的財産
を保有し、医薬品の安全性と供給
を海外企業に委ねず、保健衛生外
交でイニシアティブを取る視点か
らも重要である。さらに、優れた
創薬人材の育成は医薬品を最も多
用する老人の人口割合が高い高齢
化社会に対応して行くためにも重
要な課題である。
2．医薬品開発の現状と問題点
２‐１
医薬品開発のプロセス
―リスクの高い製品開発―
　医薬品の開発は、まず、天然有
機物、合成品、生体物質や微生物
代謝物に至るまで多用なカテゴリ
ーから薬理活性のある物質を見出
し、薬になる可能性を持った新し
い生理活性物質を探索することか
ら始まる。次いで新規物質の性状、
化学構造と作用機序の精査が行わ
れる。現在ではゲノム情報の活用
も進められている。この段階に２
～３年を要する。
　次に、上記のスクリーニング
により選別された物質を対象に動
物や培養細胞を用いて有効性（薬
効）、安全性（毒性）、体内動態（吸
収、分布、代謝、排泄）、安定性
などを検討する非臨床試験を行な
う。安全性試験では、急性、亜急
性および慢性毒性の他に催奇形性
も試験する。この非臨床試験に３
～５年を要する。
　さらに、非臨床試験を通過した
治験薬は、健康人男性を被検者と
するフェーズⅠ、少数の患者を対
象としたフェーズⅡ、患者多数を
対象としたフェーズⅢの３段階に
分かれる臨床試験を行う。臨床試
験は医療機関で行なわれ、この段
階では、本来薬理効果を持たない
プラシーボ（偽薬）を使う二重目
隠し法を行い、統計的処理によっ
て薬効を判断する。これらの臨床
試験に３～７年が必要である。
　以上の試験で有効性、安全性、
品質が認められた治験薬について
は、製薬会社から厚生労働省に製
造承認の申請が行われる。医薬品
医療機器総合機構および薬事・食
品衛生審議会による審査を通った
ものに対しては「医薬品としての
承認」が与えられる。この過程に
１～２年を要する。これら 10～
17 年にわたるすべての試験に合
格し、医薬品になる開発成功率は
11,000 分の１以下（日本製薬工業
協会加入 17 社の 1998 ～ 2002 年
のデータ）に過ぎず、開発リスク
の高い製品であると言える（図表
１）１，２）。
２‐２
日本の医薬品開発
―海外製品に依存する日本の医療―
　日本の新薬開発は物質特許制度
が施行された 1980 年頃から活発
になり３）、市場規模の拡大ととも
に開発力も上昇し、1990年代にな
り国際的に通用する医薬品も数多
く出現するようになった。上述し
たように、医薬品は長い年月と低
かじもと てつや　蘆　京都薬科大学 薬品製造学教室 助教授　蘆　http://www.kyoto-phu.ac.jp/
14
科学技術動向　2005 年 1 月号 創薬科学者・技術者の育成と現状
15Science & Technology Trends   January  2005
特集1
い成功率を経て製品となるため、
我国の医薬品の開発における研究
費は、今日、売上高の 8.6％にも
上る。
　この数値は製造業種の中では
突出しており、全産業の平均値
（3.01％）の 2.5 倍に達し、一般に
研究開発費が多いとされる通信・
電子・電気計測器（5.67％）、自動
車産業（4.09％）と比較しても高
く（図表２）、研究費の総額は全生
産業研究費の10％を占めるに至っ
ている（総務省統計局のデータ）４）。
さらに開発費も研究費に含める
と全体では売り上げの 13％にな
る。また、基礎研究にかかる割
合（23％）が他産業（全産業平均
5.8％）に比べても著しく高いこと
も大きな特徴である（図表３）。
　製薬産業における研究費の特
性は、特許から見た他産業製品と
医薬品との違いからも裏付けられ
る。自動車や家電製品においては、
１製品あたり数百から数千の特許
が存在しており、１つの特許の影
響は小さいため、既存の特許が製
品の開発を妨げる可能性は低い。
しかし、医薬品においては、製剤
特許を除いては１製品の基本特許
は原則として１つであり、既存の
特許の範囲外のものしか製品にな
らない（図表４）。すなわち、基
礎研究から開始しなければ製品開
発ができないため、必然的に基礎
研究の占める割合が高くなる。
　このように高い研究費をかけて
開発し、今のところ製造・販売に
は日本国内ですべての臨床試験が
義務づけられているという制約が
あるにも関わらず、国内使用の医
薬品で国内製薬会社が開発したも
　図表１　医薬品開発のプロセスと成功率の関係
　図表２　産業別研究費の売上高比率（2001 年）２）
出典：総務省「科学技術研究調査報告」
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のは売上高が 20億円以上の医薬
品中の 40％程度にとどまってい
る。しかもそのうち約60％の品目
が、アメリカ、イギリス、ドイツ、
フランスのいずれの国でも承認さ
れていないのが現状であり６）、日
本の創薬技術が国内市場だけを対
象にして利益を上げてきた脆弱な
ものであることを物語っている。
　このような状況下、日米EU医
薬品規制調和国際会議（ICH）の
合意（2000 年 11 月）によって海
外での非臨床、臨床試験で日本国
内の医薬品製造許可が得られるよ
うになっており（2003年７月１日
以降の承認申請から適用）、世界
売上高 20億ドル以上の製品 31品
目のうち日本で未販売の製品が11
品目もある７）。ICH合意を受けて
なされる 2005 年４月の薬事法の
改正後、これら売上高の高い医薬
品を筆頭に外国で開発された医薬
品が益々、我国で利用されると予
想できる８）。
　一方、日本の医薬品市場は世界
市場の 12％（1994年度には 20％）
を占めてアメリカについで第２
位であり、ドイツ、フランス、イ
ギリスの市場を合わせた規模に匹
敵するまでに成長しており（図表
５）２）、今後、日本の医療現場は、
激しい技術競争の中心的な市場と
して大きな役割を果たすことは明
らかである。
　国が創薬研究を重要視し創薬人
材の育成をサポートしなければ、
日本は大きな市場（＝開発チャン
ス）を持っているにも関わらず、
特許期限の切れたジェネリック医
薬品（後発品）を製造する科学技
術しか持ち合わせない創薬後進国
となると危惧される。
２‐３
薬学部の新カリキュラムと
創薬人材育成のギャップ
　今日まで、我国では、製薬企業
が主に薬学部または薬科大学の卒
　図表４　製品における知的財産権の違い（イメージ）５）
　図表５　世界の医療用医薬品の市場規模（2001 年）２）
資料：GlaxoSmithkline Annual Report 2002
　図表３　産業別、性格別研究費の構成比（2001 年）２）
出典：総務省「科学技術研究調査報告」
産業 基礎研究 応用研究 開発研究
全企業 5.8 20.4 73.9
製造業 5.7 20.0 74.3
　化学工業 15.7 25.2 59.1
　　総合化学・化学繊維 10.7 26.4 62.9
　　油脂・塗料 7.3 25.7 67.0
　　医薬品 23.0 24.5 52.6
　　その他の化学工業 6.3 24.6 69.1
　電気機械工業 3.8 19.2 77.0
　　電気機械器具 5.2 26.1 68.6
　　通信・電子・電気計測器 3.2 16.6 80.2
　自動車 1.9 13.0 85.1
　精密機械工業 1.8 24.6 73.6
ソフトウェア業 1.3 7.4 91.3
（単位：％）
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業者を採用し、医薬品開発を行な
ってきた。先に述べたように、医
薬品開発においては、特に基礎
研究にかかる割合が高いことから
（図表３）、基礎研究に従事する優
れた人材の育成が創薬技術・創薬
科学の鍵を握ると考えられる。し
かし、2006年度から開始される薬
学部６年制の実施は、医療の高度
化と医薬分業の進展を背景に、薬
剤師に服薬指導や薬歴管理、薬害
防止のためのリスクマネージメン
トなどの専門教育を行なうことを
目的としている９）。世界的にみて、
薬剤師資格取得に６年制教育を義
務付けている国が圧倒的に多く、
４年間の教育で薬剤師資格を取得
できる日本のような国は少数であ
り、６年制の導入はむしろ遅すぎ
たともいえる 10）。その結果、今
後、日本の薬学教育は基礎研究よ
りも医療薬学に重点を置くことに
なり、譖日本薬学会が発表した「薬
学教育モデル・コアカリキュラム」
（平成14年８月）11）においても「医
薬品の開発と生産」に割かれたペ
ージ数（４ページ）は「病院・薬
局薬剤師としての実務教育」に割
かれたページ数（14 ページ）の
1/3以下となっている（図表６）。
　さらに 12年間の経過措置とし
て設置が許可された「４（学部）＋
２（大学院）」年制の併設（注１）を
主張する意見は、６年制への移行
に対する不安を伴った消極論（注２）
と６年制単独で運営した場合より
教員定員増を抑えられるという大
学経営上の理論によって正当化さ
れている。ちなみに薬学部・薬科
大学が同じ学生定員で６年制に移
行した場合には、現規定の２倍の
教員定員を必要とし、そのうち1/6
の教員は５年以上の実務（臨床）経
験者であることが要求されている。
　いずれにおいても、国際競争力
のある優れた医薬品を開発する視
点からは、かけ離れた薬学部改革
が進行しており、今後12年間（ま
たはそれ以前に）で我国において
「創薬専門家」の育成は現在以上
に困難となることが予想される。
　図表６　薬学コアカリキュラムの内容と
 それに割かれたページ数
薬学コアカリキュラム
ページ数
薬学専門教育
物理系薬学を学ぶ 7
化学系薬学を学ぶ 9
生物系薬学を学ぶ 11
健康と環境 5
薬と疾病 13
医薬品を作る 製剤化 2
 医薬品の開発と生産 4
薬学と社会 3
実務実習教育　病院・薬局薬剤師 14
卒業実習教育　問題解決 2
（注１）2006 年度より 12年間に限って、「４（学部）＋２（大学院）」年
制の教育を薬学部・薬科大学で受け、さらに６年制課程の卒業に必要な医
療薬学科目と実務（病院・薬局）実習を受けた者には薬剤師国家試験の受
験資格が与えられる。しかし、それ以後は「４＋２」年制で国家試験の受
験はできなくなる。言い換えると、2006 年から最初の 12年間に限って、
２年間の大学院修了者に対して例外規定が維持される。
（注２）「消極論」という表現に対しては誤解を生じる危険が伴うが、「薬
剤師資格取得＝薬学部６年制教育＝薬剤師の質の向上」と法制化された以
上、「創薬人材育成」と「薬剤師資格取得」とは切り離すべきである。関
係機関の随所で「（薬学部出身者には）薬剤師以外の多様な進路先もある
ため４年制も必要」と説明されているが、（注１）で述べたような中途半
端な状態で「優れた創薬人材の育成」は不可能である。上述の文献 10）中
の p.144 の５～７行目およびp.145 の２～７行目を参照されたい。
3．アメリカ合衆国における医薬品開発 12，13）
　一国の創薬技術の水準は国内製
薬メーカーの世界市場での売上高
で見積ることができる。世界で２
番目に大きな市場をもつ我国は、
国別売上高でフランスと並んで４
位であり、６位のドイツとは僅差
である（図表７）５，７）。
　世界の製薬メーカーの売上高ラ
ンキング（図表８）をみると、圧
倒的に欧米の製薬メーカーが上
位を占めている。日本の製薬企業
では、武田薬品工業が漸く 15位
にランキングされるのが現状であ
り、これ以上の 14位までのラン
キングのうちでアメリカの製薬
メーカーは半数の７社に及んでい
る。これらの製薬会社は１社で国
際的に通用する医薬品を３、４種
類も持っており６）、それまでの研
究・開発にかかった経費を回収す
るとともに次世代の医薬品開発費
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を確保している。
　国内、海外を問わず、医薬品産
業の特性として売上高の約 10 ～
20％が研究開発費として適用され
ることを考慮すると（図表９）、売
上高の高さは当然ながら研究開発
費と良い相関関係があり、売上高
を伸ばすことで単純に創薬研究の
水準が高くなるものと考えられが
ちである。しかし、国の生命科学
政策から検証してみると、アメリ
カにおける医薬品開発力の強さは
1990 年代になされた合併による企
業の巨大化（図表８）だけでは達
し得なかった一面があることに気
付く12，13）。
　アメリカ合衆国政府の生命科学
研究予算は、国立衛生研究所（NIH）、
米国科学技術財団（NSF）、エネル
ギー省（DOE）によって分配さ
れており、中でもNIH予算（年
間 270 億ドル）がその 95％以上
を占めており圧倒的に多く、し
かもNIH研究予算の80％は「NIH
グラント」「研究コントラクト」
「協力合意」という名目で所外
部門に提供され、内９割が大学
などの非営利団体に配分されて
いる。このデータは、アメリカ
政府の研究開発予算全体の 46％
が産業へ配分されているのとは
好対照をなす（大学へは 34％）。
これは、NIHが、医薬品や治療
法の開発を目標とする生命科学
では基礎研究に占める割合が高
いことを認識し、大学を通じて
国内の基礎研究のレベルを押し
上げ、大学から医薬品シーズを
企業へ提供させることでアメリカ
国内の医薬品開発能力が向上する
と考えているからであろう12）。実
際、NIH研究予算は上市された新
規有効成分の 40％（43/107 件：
1998 ～ 2000 年）を助成したとい
う結果を与えている。
　また、NIHは研究予算の 15％
を使って所内活動と呼ばれる研
究活動をしており、働いている研
究者の人員構成は、医師（MD）
2,000 名に対して、その他の自然
科学系の博士（Ph.D）は 2,800 名
である。これは、創立初期からの
基礎研究重視の理念が今も生きて
いることを反映しており、基礎研
究の結果を臨床に反映させ最善の
治療（医薬品を含む）を患者に提
供する一方、臨床から基礎へ知的
情報をフィードバックしている。
この方式が有効に機能し、1935年
の設立以来 112 名のノーベル賞
（医学・生理学賞および化学賞）
受賞者を輩出している。
　これらのことを総合してみる
と、医薬品の開発（創薬）には政
策として生命科学の基礎研究を推
進することがいかに重要であるか
が伺える。
　その他、バイドール法、CRADA
（Cooperative Research and 
Development Agreement の 略 ）、
SBIR/STTRなどの技術移転制度
が効果的に機能し、NIH予算の分
配は技術移転や新薬の臨床開発に
も効果的に貢献している。
　バイドール法は、大学がNIH
予算（政府資金）を使って研究し
て得た特許を大学が所有できるよ
うにした法律であり、本法律の下
で開発された医薬品としてはエポ
ゲンとプロクリットがある。これ
らの製品はコロンビア大学でNIH
助成金を使用した研究から発見さ
れ、エポゲンはアムジェンに、プ
ロクリットはジョンソン&ジョ
ンソンによって製品化され、とも
に年間５億ドル以上（2000年）の
売上高を上げている。
　図表７　売上高 20億ドル以上の上位 31社を国籍
 別に見た場合の売上高シェア５，７）
　図表８　世界製薬大手の医薬品売上高ランキングと再編の動向６）
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ファルマシア＆
アップジョン（米）
モンサント（米）
ファルマシア
（スウェーデン）
アップジョン（米）
マリオン・メレ
ル・ダウ（米）
グラクソ（英）
ウエルカム（英）
アグロン製薬（米）
①貎グラクソ・スミスクライン（英） 23.043
②蘯ファイザー（米） 22.567
③盧メルク（米） 20.225
④盪アストラゼネカ（英） 15.403
⑤盻アベンティス（仏） 15.159
⑥眇ブリストル・マイヤー ズスクイブ（米） 14.400
⑦眄ノバルティス（スイス） 12.138
潯ジョンソン＆ジョンソン（米） 11.954
潛貎ファルマシア（米） 10.824
濳眤アメリカン・ホー ム・プロダクツ（米） 10.798
潭眞イーライ・リリー（米） 10.180
澂眥ロシュ（スイス） 9.929
潼眷シェリング・ブラウ（米） 8.346
潘睚バイエル（独） 5.784
澎睨武田薬品工業（日本） 5.765
澡睫三共
澹瞋山之内製薬 3.083
濆瞎塩野義製薬 3.082
澪瞞エーザイ 2.322
濬瞠第一製薬 2.482
濱瞹藤沢薬品工業 2.171
売上高（百万ドル）
01年買収予定
注：ユート・ブレーンの資料から。ランキングは2000年版。
カッコ内は99年。欧米企業は2000年12月期。日本企業は
2001年3月の決算で、いずれも連結の医療用医薬品売上
高。ただし、三共、山之内製薬、エーザイはOTCの売り
上げを含む。為替相場は2000年12月末で換算
出典：朝日新聞2001年８月５日
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　CRADAはNIHと営利組織（企
業）との直接的な共同研究システ
ムであり、CRADA契約を結ぶと
企業は共同発明によって得られた
特許発明を独占的にライセンス供
与される。NIHは特許収入の獲得
よりも製品として社会に還元でき
る研究の支援により使命を果たし
ているようである。また、臨床開
発CRADAによる研究結果は質の
高いデータとしてFDAの申請の
際に使用可能であり、CRADAか
ら誕生した製品としてはタキソー
ル、グリーベック、エンドスタチ
ンなどがある。いずれも、分子標
的薬としてがん治療の最前線で優
れた効果を発揮している新進気鋭
の医薬品である。
　SBIR/STTRはベンチャーを支
援し、医薬品シードの探索活力を
活性化するのに役立っている。シ
ードが製品となって収益を得るま
でに長い期間（10～ 17 年）を要
するため、資金源が限られている
ベンチャーにとってNIHの助成
金は競争をしてでも取得するに十
分魅力的であり、同時に高い競争
率を勝ち抜いて助成金を得ること
は会社の株価上昇などの間接的利
益をもたらす効果もある。
　このように、NIHの技術移転予
算は研究予算とともに、大学、企
業、ベンチャーも医薬品開発メン
バーの一員として参画できるよう
に体制が整っている（図表10）12）。
　このようなアメリカでの資金、
人材、情報の流れをみると日本の
医薬品開発における流れとの違い
が明確になってくる。日本では、
競争資金のほとんどが大学に流れ
て企業の医薬品開発に利用される
ことは無いに等しい。少なくとも
上市された医薬品で政府資金が助
成したものは、オーファン薬（患
者数の少ない難病治療薬）以外に
はほとんど聞かない。創薬人材の
育成、医薬品シードの発見から製
品に至るまでの情報の取扱いは
各企業内で独自に執り行われてき
た。医薬品シード探索に専念する
ベンチャーも成長していないとい
う具合に極めて対照的である。
　さらに、上述のように政府の
支援を得ながらも、大学から多く
の医薬品シードが出てくる背景に
　図表９　世界製薬大手の研究開発費と売上高に対する割合（1999 年）６）
順位 企業名 研究開発費（百万ドル） 売上高比（％）
1 ファイザー（アメリカ） 4,036 14.7
2 アベンティス（フランス） 3,228 16.4
3 アストラゼネガ（イギリス） 2,923 15.8
4 ノバルティス（スイス） 2,831 13.1
5 ジョンソン＆ジョンソン（アメリカ） 2,600 9.5
6 ロシュ（スイス） 2,521 13.7
7 メルク（アメリカ） 2,068 6.3
8 グラクソ・ウエルカム（イギリス） 2,056 14.9
9 バイエル（ドイツ） 2,001 7.8
10 ブリストル・マイヤース・スクイブ（アメリカ） 1,843 9.1
11 イーライ・リリー（アメリカ） 1,784 17.8
12 アメリカン・ホーム・プロダクツ（アメリカ） 1,740 12.8
13 スミスクライン・ビーチャム（イギリス） 1,649 12.1
14 ファルマシア・アップジョン（アメリカ） 1,434 19.8
15 アボット（アメリカ） 1,194 9.1
16 シェイリング・プラウ（アメリカ） 1,191 13.0
17 サノフィ・サンテラボ（フランス） 851 17.0 
武田薬品工業（日本） 692 8.4 
三共（日本） 578 10.9 
「薬事ハンドブック 2001年度版」（株式会社じほう）より
　図表 11　アメリカ合衆国の薬学部 4年生の進路
ミシシッピ大学（1999年）を例とした
　図表 10　アメリカにおける生命科学研究の
 イノベーションサイクル 12）
企業・ベンチャー
政府（NIH）
社会・国民
大学
技術移転活動
ロイヤリティ
ロイヤリティ
研究開発レベル
の向上
人・モノ・特許・情報
利益 製品
税
資金・人
資金・人
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は、アメリカの薬学部・大学院の
教育システムや人材採用にも注目
する必要がある。先述したように、
アメリカでも他の先進国と同様、
薬学部の教育期間は６年制を基本
としているが、多くの大学では４
年で学士（BS）卒業も認めている。
そのため薬学部を４年で卒業した
後、他の大学院博士課程に進学す
る学生も多い（図表11）14）。
　このような人的交流は学生だけ
ではなく教官の採用においてもな
されており、理工系学部出身の教
授が薬学部の教授として採用され、
またその逆も頻繁に行なわれてい
る。さらに両学部での併任採用も
可能である。そのため、互いの学問
的興味が共有できる環境にあり、
双方の学問領域が広がって医薬品
シードを見出す機会が飛躍的に多
くなっていると考えられる 15）。
4．日本国内の製薬企業で開発され、世界の市場で通用している医薬品
　世界売上げが年間 20億ドル以
上の製品は高脂血症薬（スタチン
製剤）、抗潰瘍剤（プロトンポン
プ阻害剤）、抗うつ薬（選択的セ
ロトニン再取り込み阻害剤、セロ
トニン・ノルアドレナリン再取り
込み阻害剤）など慢性疾患の薬を
中心に 31品目ある。その中で日
本のメーカーのオリジナルである
製品は、抗潰瘍薬・ランソプラゾ
ール（武田）、高脂血症薬・プラ
バスタチン（三共）、抗前立腺肥
大薬・タムスロシン（山之内）の
３品目におよぶ。また、世界売上
が 10億ドル以上にまで枠を広げ
ると、日本のオリジナル医薬品は
他に７製品をリストアップできる
（図表12）７）。
　これまで、日本の医薬品開発力
の脆弱さを強調してきたが、薬効
分類で世界売上が１位である高脂
血症薬（総売上 207億ドル）は正
に日本のオリジナル製品であり、
1970 ～ 1990 年代に世界的に高い
と評価されていた日本の醗酵技術
が生かされた例である。
　これらスタチン製剤と呼ばれる
医薬品は肝臓でのコレステロール
の生合成を阻害し、血中コレステ
ロールを減少させる薬であり、生
活習慣病の蔓延とともに売上高が
伸びてきた。
　その開発の経緯には医薬品開発
に必要な視点が多く見られ、創薬
人材育成の指標を検討する上で教
訓的であるため、敢えてその開発
経緯を振り返りたい 16，17）。
　本医薬品の研究は、1960 年代、
カナマイシン（抗結核薬）の発
見者である梅澤濱夫博士が提言
した「微生物産生物の酵素阻害ス
クリーニングが新薬開発に有効で
ある」との視点から開始された。
数多くのスクリーニングの結果、
1973 年、Penicillium citrinum（京
都産の米粒に付着していた青カ
ビ）の代謝産物中にコレステロー
ル生合成の律速酵素であるHMG
‐CoA 還元酵素を特異的に阻害
する物質（コンパクチン）が発
見された。しかし、当初ラット
を使った in vivo の薬理評価にお
いて血中のコレステロールの低
下が観察されず、足踏み状態で
の議論が２年以上も続いて研究
の続行が困難となった。事情を
聞いた別のグループが、老齢で
処分間近の実験用ニワトリを提供
し、コンパクチンを投薬したとこ
ろ劇的な効果が観察されて開発続
行が決定された。さらに、本化合
物を投与したイヌの尿中からより
コレステロール合成阻害活性が高
く低毒性の物質が得られ、この物
質が後に開発製品（プラバスタチ
ン）として認可された。工業化は、
P. citrinumが生産したコンパクチ
　図表 12　日本のメーカーがオリジナルの製品
 （2001年：10億ドル以上）７）
メーカー名 成分名 薬効
武田薬品工業 ランソプラゾール 抗潰瘍剤PPI
三共 プラバスタチン 高脂血症スタチン
山之内製薬 タムスロチン 前立腺肥大
武田薬品工業 酢酸リュープロレリン 前立腺がん他
第一製薬 レボフロキサシン 抗生物質
武田薬品工業 ピオグリダゾン 2型糖尿病
大正製薬 クラリスロマイシン 抗生物質
武田薬品工業 カンデサルタン 降圧剤AIIRB
エーザイ ラベプラゾール 抗潰瘍剤PPI
エーザイ ドネペジル アルツハイマー
　図表 13　プラバスタチン（高コレステロール血漿の治療薬）開発に
 おけるキーポイント
1）活性物質の発見 ⇒ HMG-CoA還元酵素の阻害剤・コンパクチンの発見
2）in vivoでの薬理学評価 ⇒ ラットでは効果が見られず、ニワトリで薬効が発見
3）薬物動態（薬物代謝）の解明 ⇒
コンパクチンを投与したイヌの尿から、活性が高
く副作用の少ない物質の発見
4）大量合成法の確立 ⇒ 二段階発酵法の確立
5）安全性・毒性の評価 ⇒ コンパクチンの毒性、プラバスタチンの安全性を評価
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ンをオーストラリアの土壌放線菌
Streptmyces carbophilusによって
変換する二段階醗酵法を採用して
達成された。
　また、プラバスタチンの開発は
動脈硬化の研究の進歩を促進し、
プラバスタチンの開発前駆薬物で
あったコンパクチンを使ってゴー
ルドシュタインとブラウンが生体
内コレステロールの制御メカニズ
ムを解明し、ノーベル賞（1985年：
医学・生理学賞）を受賞している。
　本製品の開発においては、前ペ
ージに列記した各段階が有機的に
機能したと言える（図表13）。
　一方、イギリスの製薬会社（ビ
ーチャム社）も三共グループと
ほぼ同時期にコンパクチンを P. 
brevicompactumから単離してい
るにも関らず、弱い抗真菌活性を
見出していたに過ぎない。新しい
化合物を見出すことと、新しい医
薬品を開発する「創薬」との違い
を語るのに相応しい研究経過の例
である。
5．大学の研究から誕生した医薬品
　譖日本薬学会が発行している
「これから薬学をはじめるあなた
に」と題したガイダンス用パンフ
レットにも化学、生物学、物理学
を基礎学問として「創薬化学」「医
療薬学」「衛生薬学」「ライフサイ
エンス」に貢献することが薬学の
使命として紹介されている 18）。
　このようなコンセンサスがある
にも関わらず、今日まで「創薬（化
学）」は製薬企業を中心に行なわ
れ、薬学部・薬科大学の化学は主
に新しい合成手法を開拓するのに
専念してきた感がある。そのため、
アメリカと比較しても日本の大学
の研究室から医薬品のシードが見
つかった例は少ない。しかし、日
本の薬学は創成期から、薬用植物
や生薬の成分研究が盛んに行なわ
れ、それらの研究の中から製品に
までたどり着いたものがあり、注
目に値する。ここでは２例を紹介
する。
　まず、世界 100カ国以上で承認
されているイリノテカンが大学発
信型の代表的な医薬品としてあげ
られる。本製品は、宮坂貞・昭和
大学名誉教授と企業（ヤクルト）
との共同研究により開発された抗
がん剤であり、年間９億ドル（2003
年）の売上高を上げている 19）。
　本医薬品は中国原産の喬木・喜
樹から単離されたカンプトテシン
を化学修飾して作られた。カンプ
トテシンは実験移植腫瘍の増殖を
阻害するが、骨髄抑制や出血性膀
胱炎などの重篤な副作用のため、
一度は治療薬としての開発が断念
された成分であった。宮坂博士は、
同じ喜樹から微量成分として得ら
れる構造類似の成分（図表 14左、
R = OHの化合物）が低毒性であ
ることに注目し、これら天然物の
誘導体を数多く作り、一つひとつ
抗腫瘍活性を検討し、最終的には
副作用が少なく、静脈内投与でき
るほどに水溶性が高く、また血中
濃度が持続するイリノテカンの開
発に成功した（図表 14）。後に、
イリノテカンはDNAトポイソメ
ラーゼⅠの阻害剤として働くまっ
たく新しい作用機序の医薬品であ
ることが分かった。1994年に肺が
ん、卵巣がん、子宮頚部がんの薬
として認可され、薬効評価を中心
に協力関係にあったヤクルト譁か
ら上市され、さらに1995年には胃、
結腸、直腸のがんおよび再発乳が
んへ適応が拡大された。現在、欧
米では、本医薬品は直腸がんの第
一選択薬となっている。
　もう１つの例は、藤多哲朗・京
都大学名誉教授が漢方薬「冬虫
夏草」から単離したマイリオシ
ンをシード化合物として開発した
FTY720 と命名された免疫抑制剤
の治験薬である 20）。
　藤多博士は、シイタケ栽培
に 被 害 を 与 え る Trichoderma 
polysporumの成分研究中に、こ
の菌が免疫抑制剤サイクロスポリ
ンAの生産菌と同一名であるこ
と（注３）、そして、この菌から自ら
単離していたペプチドの類似体が
「冬虫夏草」の成分として報告さ
れていることに気付き、冬虫夏草
の成分研究を開始して免疫抑制物
質マイリオシンを発見した。免疫
抑制活性を調べながら、このマイ
リオシンの化学構造を台糖譁なら
びに吉富製薬（現：三菱ウェルフ
ァーマ）の研究者と共同で簡単な
ものにしていき、FTY720 を合成
した（図表 15）。
　現在、FTY720 は臓器移植にお
ける免疫抑制剤として、ノバルテ
ィスが中心となって海外で臨床開
　図表 14　カンプトテシンとイリノテカンの構造式
（注３）本菌は後ほど Tolypocladium inflatumに属することが分かった。
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　以上、2010年には国内の製薬会
社は３～５社になっていると言わ
れている日本の創薬技術およびそ
れを担う創薬人材の育成の状況を
概観してきた 24）。確かに、今まで
述べてきたように「薬のグローバ
ルスタンダード化（開国）」が迫
られており、欧米の新薬開発力に
は現在の日本の創薬技術ではまと
もには対抗できない状況である。
　しかし、世界市場で年間 10億
ドル以上の売上高をもつ日本のオ
リジナル製品が 10品目あること
（図表 12）、大学から発信された
医薬品が世界で通用している例な
どを挙げると我国の創薬技術は脆
弱でありながら磨きをかければ光
る余地が残されていると考えられ
る 25）。医薬品の開発には、臨床試
験（治験）に対する認識を高める
と言った国民の意識改革も重要な
課題として残されているが、むし
発に乗り出している。さらに、自
己免疫疾患の治験薬としての開発
が期待されている。
　本項および前項で見てきたよう
に、日本のオリジナル医薬品の全
体を見渡すと、醗酵技術や天然物
化学、有機合成といった日本が得
意とする分野を足がかりとしてシ
ードを探し出し、製品となったも
のが世界市場で通用することが再
認識できる 21）。この視点はデータ
としても支持されている。最近10
年間以上にわたり、コンビナトリ
アル化学で医薬品を開発する動向
が盛んであったが、最近になって、
医薬品と天然物の物性分布が似て
おり、コンビナトリアル化学で得
られる物質の物性分布が医薬品と
かけ離れており、多様性も少ない
というデータが報告された（図表
16）22）。
　図表 15　マイリオシンと FTY720 の構造の類似性
　図表 16　医薬品、天然物とコンビナトリアル化学で得られる化合物の物性分布の比較 23）
ろ 2006 年の薬学部６年制の施行
を機に、創薬技術者の育成を専門
に行なう新しい教育環境の整備が
急がれる。
　現在、製薬企業で働く研究員の
人数は、約 18,000 人と見積もら
れており（厚生労働省の発表）５）、
対国民人口で換算するとアメリカ
の約 1/2である。研究者の研究寿
命が 20 年（25 ～ 45 歳）と概算
すると、毎年、少なくとも年平均
900 人の創薬研究者を育成する必
要があり、アメリカと対等に競争
するには毎年 1,500 人以上の新人
研究者を必要とすることになる。
　製薬企業からの声では、「有機
化合物の合成ができる人」、「（微
生物や細胞だけでなく）動物の扱
える人」、「生物統計学のできる人」
が不足しているようである。「有
機合成」や「動物の扱い」は、い
わゆる 3K（きつい、汚い、危険）
を伴う仕事であるため、これらの
分野に若い人材が少なくなってい
るのは納得できる。さらに最近の
薬学部卒業者が創薬よりも病院や
薬局で働くことを希望する傾向が
強いことから、製薬企業は、バイ
オテクノロジーを中心に教育する
生命科学系の学部や学科から優秀
な人材を探しているようである。
しかし、これらの学部・学科のカ
リキュラムには「有機合成」や「動
物の扱い」に関する講義・実習は
十分に盛り込まれておらず、これ
らの学部・学科では製薬企業が本
当に必要としている人材は育成で
きないと考えられる。
　一方、知的財産としての医薬品
は、「化合物特許」、「製法特許」、「用
途特許」および「製剤特許」の
４種類の特許で保護されることか
ら、医薬品の開発には、新しい物
質（化合物）、製法（合成法）、用
6．優れた創薬人材の育成を行なう新しい教育システムの整備の必要性（提言）
22
科学技術動向　2005 年 1 月号 創薬科学者・技術者の育成と現状
23Science & Technology Trends   January  2005
特集1
途（薬理効果・効能）、製剤（剤
形）を開拓することが必要不可欠
である。また、医薬品であるため
には、非臨床および臨床試験にお
いて安全性を保障することが必要
である。以上の視点から優れた創
薬人材を育成するには、
① 新しい医薬品シード（化合物）
を開発するための化学、生物学
的基礎
② 新しい医薬品を製造する化学
的、生物学的手法
③ 医薬品の新しい効果・効能を見
出す薬理学
④ 医薬品に応じた新規なDDS（ド
ラッグデリバリーシステム）を
開拓する製剤学
⑤ 安全性、毒性を見極める毒物学
の 5科目を重点的に教育する全く
新しいシステム（学部・学科）を
立ち上げることを提案したい。こ
こで言う「新しいシステム」は、
既存のカリキュラムを基に多くの
薬学部・薬科大学が併設を予定し
ている「４＋２年制」ではなく、
製薬産業に直接、人材、特許、情
報を提供できる教育・研究環境を
さしている。
　上記項目中の①②は「有機合成
のできる人材」を育成し、③④⑤
は「動物を扱える人材」および「生
物統計学のできる人材」を育成す
る。さらに、ゲノム解析の結果に
期待が高まっている状況を勘案す
ると、「ゲノムを利用する医薬品
の利用法」も知的財産の対象とな
ることが容易に想像できる。従来
型の分子生物学だけでなく、日本
が立ち遅れたとされる生物情報学
（バイオインフォーマティックス）
の教育も上記科目に加えることに
反論の余地はないと思われる。バ
イオインフォーマティックスは①
～⑤のすべての分野で必要な知識
である。
7．まとめ
　医薬品は、研究・開発から製
造・販売に至るまでにGLP（医薬
品の安全性に関する非臨床試験実
施の基準）・GCP（医薬品の臨床
試験の実施の基準）・GMP（医薬
品の製造管理及び品質管理規則）・
GPMSP（医薬品の市販後調査の基
準）と厳しい規制の下で作られる
最も付加価値の高い生命科学製品
であり、他産業製品に比べて高い
研究開発費と長い研究開発期間を
必要とする。それゆえ、以上述べ
てきたように、「創薬技術＝新し
い生物活性物質の探索＋バイオテ
クノロジー」という発想だけでは
優れた医薬品を開発することは困
難である。
　一方、創薬プロセスのうち、医
薬品の実用化に必要な治験の専門
家育成プログラムが東京大学、京
都大学、北里大学を中心に出来
上がったと報告された（日経新聞
2004年 12月６日）。本教育制度の
施行によって我国における臨床
試験や新薬承認審査は質が高ま
り、迅速になると期待されてい
る。この治験プロの育成に呼応
して、医薬品シードの発見から
治験薬開発までの創薬環境を整
備できれば、我国の医薬品の開
発技術は大きく躍進する機会を
得、世界で通用する医薬品を創れ
るはずである。しかし、2006 年
４月からの６年制の導入とともに
「製薬企業で活躍する人材」と「薬
剤師」の二者を育成してきた薬学
教育のバランスは大きく薬剤師教
育に傾くことになり、今日におい
ても十分といえない創薬人材の育
成は益々困難になる。
　医療従事者としての薬剤師の育
成は６年制に移行する薬学部・薬
科大学に任せ、製薬産業に創薬人
材、シード、情報を直接提供でき
る全く新しい教育システム（学部・
学科など）を立ち上げ、我国の「創
薬技術という知的財産」と「老齢
化に伴う国民の健康」を守ること
が重要である。
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